
１． タンパク質の翻訳後修飾

タンパク質の翻訳後修飾は，低分子量化合物や官能基に

よる修飾とユビキチン様タンパク質による修飾の二つに大

別できる．低分子量の修飾子としては，リン酸基，メチル

基，アセチル基，糖鎖，脂質，ニトリル基などが挙げられ

る．これらの修飾は，タンパク質―タンパク質相互作用や

酵素活性の制御，輸送タグとしての機能，細胞内局在性の

変化，細胞内シグナル伝達などにおいて様々な機能を果た

す．これらは多くの場合，タンパク質の表面の環境を変化

させることで，その機能を発揮していると捉えることがで

きる．例えばセリン，トレオニン，チロシンのリン酸化で

は，負電荷の付加によりタンパク質表面に静電的相互作用

やイオン結合性や水素結合の受容基を付与しうる．一方，

ユビキチン様タンパク質（ubiquitin-like protein：UBL）に

よる修飾は，修飾基の分子量が大きいことから，被修飾タ

ンパク質の表面環境の加工と捉えるのは妥当ではなく，修

飾子タンパク質が他のタンパク質等との独立した結合タグ

として機能するなど，高次な作用機序が想定されうる．本

稿では UBLのうちユビキチンに次いで研究が進んでいる

small ubiquitin-like modifier（SUMO）１）を取り上げ，最近の

研究の動向を概説する．

２． SUMO

UBLタンパク質は，比較的多様性に富んだアミノ酸配

列を持つが，ユビキチンフォールドまたは β-graspフォー

ルドと呼ばれる共通の立体構造を持つ．UBLタンパク質

には，前述のように他のタンパク質，脂質などに対してイ

ソペプチド結合を介した修飾基として働きうる I型 UBL

（ユビキチンフォールド部位を C末端に持つ分子量が

８，０００～１８，０００程度のタンパク質，中にはユビキチン

フォールドを二つ持つものもある．）と，修飾基として働

かない II型 UBL（多くの場合，マルチドメインタンパク

質の一つのドメインとして存在する）に大別される２）（表

１）．SUMOは I型 UBLに属し，酵母以上の真核生物に広

く見られる．酵母には一つのアイソフォームしか見つかっ

ていないのに対して，ヒトには四つの SUMO（１―４）のアイ

ソフォームが存在する．これら SUMOアイソフォームの

ユビキチンとの配列相同性は軒並み十数％程度であるが，

UBLタンパク質の特徴であるユビキチンフォールドを保

存しているため立体構造上の差異は少ない．但しユビキチ

ンと比較して SUMOは１０残基程度の N末端テイルを持

つこと，表面電荷が全体的に中性であるユビキチンに対し

て SUMOは負に帯電していること，が差異として挙げら

れる．SUMOアイソフォーム間の一次構造比較では，

SUMO-１に対して SUMO-２，３，４はおおよそどれも配列

相同性が４０％程度と低く，SUMO-２，３，４間の成熟体の

配列相同性は９７％，８４％と高い．特に SUMO-２および３

はユビキチンフォールド部分において１００％の相同性を示

し，差異は N末端の伸長領域の数残基のみに見られる．
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ただし，SUMO-４は前駆体の C末端プロセシング反応が

９０番目のプロリン残基により阻害され，修飾因子として

働くことができない３）（図１）．

３． UBL修飾サイクル

SUMOを含む UBLによる修飾反応は共通して E１-E２-E３

カスケードにより触媒される．E１-E２-E３カスケードは，

UBLの C末端への ATPによるアデニレーション反応から

始まるが，この ATP加水分解エネルギーはサイクル全体

のエネルギーを供給している．E１-E２-E３カスケードは，

ATPの加水分解および UBL～E１チオエステルの形成によ

り UBLを活性化する E１活性化酵素（E１酵素），E１酵素

から UBLを自己のシステイン残基に受け取り，基質への

受け渡しを行う E２結合酵素（E２酵素）と付加反応の促進

および特異性を向上させる E３リガーゼ（E３酵素）の三つ

により成り立っている（図２）．修飾サイクルの反応コン

図１ SUMOとユビキチンの配列相同性と全体構造の類似性
（A）ユビキチンと SUMOアイソフォームの配列アラインメント．アラインメントは ClustalWにて行った．（B）配列相同性と SUMO
アイソフォーム間の一次配列の相関性．アラインメントを行った全配列に対して Gly-Gly末端までの配列について相同性を計算し，
表および相関図に示した．（C）ユビキチンと SUMOアイソフォームのユビキチンフォールド部分の立体構造の比較．ユビキチン
（PDB１ubq），SUMO-１（１a５r），SUMO-２（１u４a），SUMO-３（１wm２）
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図２ SUMO化サイクル
E１-E２-E３カスケードは，UBLの C末端への ATPによるアデニレーション反応から始まる．この UBL～AMP高エネルギー結合は，
AMPの放出とともに解離し，E１酵素のシステイン残基との UBL-E１チオエステル複合体の形成へとつなげる．その後，この UBL
は E２酵素上のシステイン残基とのチオエステル結合として受け渡され，最終的に E３酵素と共役してより安定な基質タンパク質上
のアミノ基とのアミノエステル結合を形成する．

表１ UBLタンパク質の種類と修飾酵素群

I型 UBL 配列相同性 E１ E２ E３ 脱修飾酵素

ユビキチン １００ Uba１, Uba６
Ubc１―８，１０，１１，
Ubc１３―Mms２

多種
（RING型，HECT型）

多種

SUMO-１／２／３／４／
Smt３

１２ Uba２―Aos１ Ubc９
PIAS類，RanBP２，
Pc２

Senp／Ulp

Nedd８／Rub１ ４９ Uba３―Ula１ Ubc１２ Dcn１
Yuh１, Cop９,
signalosome

ISG１５ ４０ UbeL１ UbcH８ Herc５, Efp Ubp４３
Atg８ ― Atg７ Atg３ Atg４
Atg１２ ― Atg７ Atg１０
Urm１ １８ Uba４
Ufm１ ― Uba５ Ufc１
Fat１０ ２６
Fau ２５
Hub１ ２０

―：記述なし

II型 UBL

Bat３ ４１
ubiquilin ４０
Dsk２ ３３
Parkin ３２
Rad２３ ２７
GDX ２７
elongin B ２２
HCG１ １８
USP １８
OAS １７
APG８ １４
elongin C １１
Bag １０
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ポーネントは E１-E２-E３と反応ステージが進むにつれて酵

素の多様性が増大するピラミッド型をとり，多種多様な基

質タンパク質に対して対応して反応を進めることを可能に

している４）（表１）．

４． E１ 酵 素

UBLはそれぞれ一つずつの E１酵素を持っている（ユビ

キチンのみ，ごく最近ウニの Uba６が従来の Uba１に加え

て新しくユビキチンの E１として同定された）．E１-E２-E３

カスケードにおける E１酵素の役割は ATPと UBLの C末

端とのアデニル化反応，生成した UBL～AMPの UBL～E１

チオエステルへの転移，最後に E２酵素への UBLの受け

渡し，の三つの段階を触媒する．これらの反応を触媒する

ための構造ドメインとして，ATPを結合し，アデニル化

を行うアデニル化ドメイン，チオエステル活性残基を持つ

Cysドメイン，ユビキチンフォールドを持つ ubiquitin fold

（UF）ドメインが存在し，アデニル化ドメインの活性中心

を Cysドメインおよび UFドメインが囲いこむ形で配置さ

れている．E１酵素に E２酵素が結合した状態では UFドメ

インは Cysドメインから遠い場所へと移動する．これは

図３ SUMO-E１酵素の立体構造と Nedd８-E１酵素の活性化機構
（A）SUMO-E１酵素の立体構造とドメイン配置．SUMO-E１酵素は Sae１／Sae２のヘテロ複合体からなる．ATP，SUMO結合部位は Sae２
にあり，Sae２上の Cysドメインおよび UBLドメインに囲まれている．立体構造は Sae１／Sae２-ATP-SUMO複合体（PDB１y８r）から
SUMOを取り除いた構造を示した．
（B）Nedd８-E１酵素による Nedd８分子の活性化機構．Nedd８-E１酵素は Uba３-APPBP１ヘテロ複合体からなる．Nedd８の活性化に際し
て Cysドメイン結合型の活性化型 Nedd８が形成されるには，UFドメインがフリップアウトして Nedd８および E２（Ubc１２）のための
間隙が発生する必要がある．その様子を示した．構造は PDB ID，１yow，１r４n，２nvuを用い，それぞれ APPBP１の Nedd８認識ドメイ
ンを除いたものを示した．
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Cysドメインとチオエステル結合した UBLが UFドメイ

ンを押しのけ，UFドメイン上の E２酵素との相互作用表

面が露出するようになるためである．これまでに決定され

た E１酵素の立体構造においてこれら三つのドメイン配置

はよく保存されており，UBL全体を通して E１酵素の基本

的な活性化機構が保存されていることを示している５）（図

３）．

５． E２ 酵 素

E２酵素は E１酵素から UBLを自己活性残基へ受け取っ

た後，E３酵素と共役して基質タンパク質へと UBLを付加

する．この点において，E２酵素は修飾反応に関わるすべ

ての因子と相互作用する中心的な分子と言えるが，比較的

分子量は小さく SUMOの E２酵素 ubiquitin conjugation en-

zyme９（Ubc９）で１５７残基，ユビキチンの E２酵素で大き

なものでも３００残基を超えることはない．Ubc９は基質タ

ンパク質上の SUMO化が行われる部位に特異的なコンセ

ンサス配列に直接結合できるという特徴を持ち，E１-E２酵

素濃度が高い条件では in vivo においては E３酵素との共役

なしで多くの基質タンパク質のリジン残基に付加反応を起

こすことができる．SUMOと Ubc９は，チオエステル形成

の際に用いられる相互作用表面に加えて，非共有結合的な

相互作用表面を持つことが明らかになっている６）．非共有

結合的な相互作用表面は，その相対的な位置が K６３リン

クポリユビキチン鎖を作る E２酵素である Ubc１３／Mms２と

ユビキチンの複合体に見られる相互作用部位と一致し，

Ubc９のポリ SUMO鎖形成能に関与していることが示唆さ

れている７）．

６． E３ 酵 素

ユビキチンの E３酵素には RING型と HECT型の二つが

あり，HECT型では一度ユビキチン分子が E３酵素に移さ

れてから基質へと付加されるが，RING型ではそれは起こ

らない．一方，SUMOでは基質によっては E３酵素は必須

でないと考えられていることなどから，E３酵素は基質タ

ンパク質，SUMO，Ubc９を最適な位置に配向させるいわ

ば補助的な役割が考えられている．SUMOの E３酵素とし

て，ユビキチン化 RING型 E３酵素と同様の RINGフィン

ガードメインの SP-RINGを持つ protein inhibitor of STAT１

（PIAS）類に加えて，核膜孔形成因子である RanBP２，さ

らにポリコウム核小体に含まれる Pc２，Mms２１，の４種類

が見つかっている８）．PIAS類はユビキチン E３酵素の RING

型のものと同様の反応機構を持っているが，RanBP２およ

び Pc２は，ユビキチン E３酵素の RING型および HECT型

のいずれの反応機構にも似ていないことが明らかにされて

いる９，１０）．また，近年では HDAC４が Ubc９および SUMO

との相互作用により E３様の作用を示しているという報告

があるが１１），興味深いことに HDAC４は SUMO化基質であ

り，同時に SUMO化による転写抑制におけるエフェク

ター因子としても機能する．SUMOにおける E３酵素の役

割は不明な点が多い．

７． プロセシング酵素，脱修飾酵素

UBLはしばしば前駆体として生産され，プロセシング

酵素により C末端 Gly-Gly配列の直後で切断をうけ，成熟

型となる（図２）．このプロセシング反応と脱修飾反応は

一般に似通った特異的な認識機構を持つシステインプロテ

アーゼ群により触媒される．SUMOのプロセシング・脱

修飾酵素は酵母で ubiquitin-like protein specific proteases

（Ulp），哺乳類で sentrin-specific proteases（Senp）と呼ばれ，

酵母で２種類，ヒトで６種類知られている．これは，高等

真核生物で１００以上見つかっているユビキチン脱修飾酵素

類と比べるとかなり少ない１２，１３）．興味深いことに Ulp／Senp

はユビキチンの脱修飾酵素の関連酵素ではなく，その由来

をアデノウイルスのプロテアーゼに持つと考えられている

が１２～１４），UBL脱修飾酵素のユビキチンフォールドに対する

大まかな認識様式は Ulp／Senp類においても同様に見られ，

Gly-Gly末端の切断という触媒機能にも大きな差異はな

い．ヒト Senp類は Senp１―３，５―７（Senp４は Senp３と同じ

ものであることが明らかになったため，欠番）であり，これ

らは酵母のホモログとの比較分類により Ulp１のホモログ

である Senp１，２，３，５と Ulp２のホモログである Senp６，７

との２種類に分類できる．Ulp１類に属するものは C末端

に配列保存性の高いプロテアーゼ触媒ドメインを，N末端

に多様性に富んだ配列を持つ．一方，Ulp２類に属するも

のは触媒ドメインが二つに分かれ，５０―２００残基程度の配

列挿入が起きている（表２）．Ulp／Senp類の反応速度を支配

するパラメータについては，SUMOのユビキチンフォー

ルド部位が Kmに，C末端配列の柔軟性が kcatの決定に関与

しているとの報告があり，特に C末端配列の柔軟性は

SUMOアイソフォーム間，前駆体 SUMOと付加型 SUMO

間の反応速度の違いに大きく影響を与えているとされてい

る１５）．また，Ulp／Senpは N末端配列によって規定される

細胞内局在の制御下ではじめて正常な働きを示し，これら

の基質選択性，局在性がプロセシングおよび脱修飾反応制

御，さらには SUMO化全体の反応制御に関わっていると

考えられている１６）（表２）．

８． SUMO化基質

SUMO化を受ける基質タンパク質の多くは Ψ-Lys-X-Glu

（Ψは疎水性アミノ酸，Xは任意のアミノ酸）のコンセン

サス配列を持ち，この配列中の２番目のリジン残基が

SUMOとのイソペプチド結合に供される．SUMOplot

（www.abgent.com／doc／sumoplot）や SUMOsp（bioinformatics.
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lcd-ustc.org／sumosp／）はこの SUMO化コンセンサス配列

を指標に SUMO化を受ける可能性がある配列の予測に利

用できるWebサーバーである．これらを用いて SUMO化

サイトを予測すると，SUMO化コンセンサス配列は４残

基のみのアミノ酸配列から構成されることもあり，かなり

の頻度でタンパク質一次配列上に現れる．これらが全て実

際に SUMO化を受けるとは考えにくく，それもあって，

被修飾活性と共役した狭義のコンセンサス配列を定義する

拡張コンセンサス配列として，phosphorylation-dependent

SUMOylation motif（PDSM），negatively-charged amino acid-

dependent SUMOylation motif（NDSM），synergy control

（SC）motifなどが提唱されている１７）．一方，このようなコ

ンセンサス配列を持たない基質タンパク質も見つかってい

る．図４にこれまで見つかった基質タンパク質の一部につ

いて，種類とその細胞内分布を示した．いくつかの細胞質

タンパク質を除いて既知の基質タンパク質のほとんどは核

に存在する．それらのタンパク質の作用は，転写制御，核

小体の形成，クロマチン高次構造の制御，DNA修復機構

の制御，核膜孔輸送など核内現象全般に及ぶ１８）．また，

SUMO化基質として NF-κBの抑制因子の I-κBや，日周期

制御タンパク質 BMAL１，細胞膜上の kinate receptorなど

細胞質での役割を示唆するものもいくつか報告されてい

る．さらに，ウイルスが細胞に感染した際に導入されるウ

イルス由来のタンパク質に対して SUMO化が起きる事象

も数多く報告されている１９）．このように SUMO化基質タ

ンパク質は多岐にわたり，SUMO化の効果も基質依存的

で多様であると思われる．

９． 転写関連因子の SUMO化と転写調節

SUMOの基質タンパク質として同定されているものの

多くは転写関連因子である．多くの場合これらの転写因子

の SUMO化コンセンサス配列のリジンをアルギニンへと

変異させると転写活性の上昇が見られる．幾つかの例にお

いて逆に転写活性が低下する場合も観察されている２０）．複

数の転写因子応答配列が存在する時には SUMO化の転写

制御効果はさらに複雑になり，同一の転写因子の応答配

列が DNA上に複数並んでいる場合でも，C／EBPおよび

Ad４BPは SUMO化によって転写抑制が起きるが，反対に

グルココルチコイド受容体ではこの場合に転写活性の大幅

な上昇が見られるとの報告がある２１～２３）．SUMO化によるこ

れらの転写関連因子への効果としては DNA結合の阻害，

抑制因子の召集，抑制ドメインの安定化，転写因子の局在性

の変更，補因子の召集，DNA結合の安定化等が考えられる．

補因子の召集等の効果に関しては，SUMO化によって召

集される転写補因子として histone deacetylases（HDACs）

や転写不活性化因子の Daxxが知られている．HDAC類で

は，HDAC１が SUMO１化ヒストン H４タンパク質と，

HDAC２が SUMO化 Elk-１と，HDAC３が SUMO化 PPARγ
と，HDAC６が SUMO化 p３００とそれぞれ親和性を持つこ

とが知られる２０）．Daxxについては，Daxx上の SUMO親和

性モチーフである SUMO interacting motif（SIM）配列を介

した SUMOとの結合により，転写抑制を起こす可能性が

提唱されている２４）．また SUMO化に関係するが SUMOに

よらない転写抑制機構が存在する．E２酵素 Ubc９および

E３酵素 PIASによる SUMO非依存的な転写制御である．

E３酵素の一つである PIASは元来 Stat１の抑制因子として

発見された．PIASは Stat１の SUMO化を促進するが，

SUMO化自体の効果はさほど大きくない一方で，PIASy

はアンドロゲン受容体の転写抑制を，PIASxは Fli-１の転

写抑制を SUMO非依存的に行う２５）．Ubc９についても

SUMO非依存的な転写調節機構が知られており２６），これら

の修飾酵素が SUMO化依存的，非依存的の両方の経路を

通じて転写制御に関わっていることが分かる．

１０． ゲノムの構造維持

哺乳類の UBC９のノックアウトマウスは初期胚致死で，

表２ Senpアイソフォームの特性
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そのような細胞ではクロマチン分離異常が起きていると報

告されている２７）．このことから SUMO化が核内構造の高

次構造形成に大きな役割を持っていることが予想される．

promyelocytic leukemia タンパク質（PML）は PML核小体，

PML oncogene domain（PODs），nuclear domain１０（ND１０）

と呼ばれる核小体の主要構成成分で，SUMO化基質タン

パク質の中でも初期から研究されてきたものの一つであ

る．通常，細胞は核１個につき５―１０個の PML核小体を

含んでおり，その形成には PMLの二量体化，SUMO化お

よび PML上の SIM配列を介した SUMO―SIM配列間の相

互作用の三つの存在が不可欠であることが明らかになっ

た２８）．PML核小体には免疫系の監視，インターフェロン

の機能の仲介，アポトーシスの制御，腫瘍の抑制等の様々

な経路における制御機能が備わっており，これらの活性は

Sp１００，Sp１４０，CBP，BLM，Daxx，pRBなどの PML核小

体に集積する因子に起因するとされる．そしてこれら因子

の集積は SUMOと SUMO親和性モチーフの SIMとの相

互作用により制御されると考えられている２９）．転写調節因

子，修飾因子等の PMLへの集積は，転写因子のプロモー

ター領域からの隔離や修飾因子の PML内での特異的反応

等を引き起こすとされる２８）．また最近では，核マトリック

スと PML核小体との関係が注目されている．クロマチン

ループの形成に関与する SATB１は，SUMO化 PMLと共

に DNA上の matrix attachment region（MAR）と共局在し

図４ SUMO化基質の種類と分布
様々なタンパク質が SUMO化を受ける．既知の基質の多くは核内に分布し，中でも転写調節因子にその多くが分類される．
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て核マトリックスへの DNAのアンカーリングを行ってい

る３０）．逆にショウジョウバエにおける gypsy の SUMO化は

インスレーター構造体を形成する因子の集合を妨げ，クロ

マチンループ構造の形成を著しく阻害することが分かって

いる３１）．さらに，CpGアイランドのメチル化を介したヘテ

ロクロマチン構造の誘起に関与するMBD１とMCAF１の

相互作用は，SUMO化MBD１とMCAF１上の SIM配列と

の結合が中心的な役割を担っている３２）．これらに加え，

SUMO化はヒストンの修飾，テロメア伸長への関与，ト

ポイソメラーゼの制御などに関与し３３），これらの項目を含

めて核内で重要な機能を果たしていると考えられる．

１１． ユビキチン修飾と SUMO化

以前から言及されてきた SUMOの一つの大きな役割は，

ユビキチン―プロテアソーム分解系の阻害である．SUMO

化はユビキチン化と異なり，基質の分解促進効果がないこ

とからユビキチン化を拮抗阻害することで基質の分解を抑

える作用があると考えられてきたからである．確かに，

NF-κB制御機構において SUMO化はユビキチン化と拮抗

することで NF-κB制御因子である I-κBの分解抑制に寄与

する．しかし，Carterらの報告では，p５３の制御における

SUMO化とユビキチン化は，単純な拮抗阻害としては捉

えられないことを示している．そこでは，ユビキチン E３

酵素の濃度依存的なポリユビキチン鎖形成は p５３を分解

へ，モノユビキチン化修飾は SUMO化 E３の召集を促し，

SUMO化による p５３の核外輸出へと導くという機序で起

こることが示されている３４）．ここでの SUMO化の効果は

ユビキチン化との拮抗による p５３の分解阻害ではなく，あ

くまでユビキチン化の制御の下での受動的な p５３の局在調

節である．p５３の例においては，UBL修飾の一つである

Nedd８の関与も示されており，従ってこの系においてはモ

ノユビキチン化，ポリユビキチン化，SUMO化，Nedd８

化の四つの UBL修飾が一つのタンパク質に協調的に働い

ていることになる．ほかにも PCNAにおけるモノユビキ

チン化，K６３リンクポリユビキチン化，SUMO化の共役

や，IKK／NEMOにおける SUMO化とポリユビキチン化

も，多種の UBL修飾が一つの基質タンパク質に働く例と

してあげられる３５）．このように UBL修飾はいくつもの

UBL修飾を共役させることでさらに高次の制御機構を獲

得していると言えよう．

１２． SUMOのポリ化

ポリユビキチン化には４８番目と６３番目のリジンに新た

なユビキチン分子が修飾付加することでポリユビキチン鎖

を形成する K４８リンクポリユビキチンと K６３リンクポリ

ユビキチンがよく知られており，前者はサブユニット間に

イソペプチド結合以外の相互作用をある程度持つが，後者

は持たない３６，３７）．SUMOでもユビキチン同様に，SUMO２／３

は生体内でポリ化反応が起こり，SUMO１も試験管内のみ

ではあるが，ポリ SUMO鎖の形成が可能である３８）．しか

しながら，ポリ SUMO化に関する解析報告はごくわずか

しかない３９）．また，ユビキチンにおいては特定のパターン

のポリ鎖形成に機能する E２酵素や，鎖の伸長に関与する

と考えられている E４因子の存在４０）が確認されているが，

SUMO化におけるそれらの因子の存在や，ポリ SUMO化

自体の意義についてはあまり明らかにはなっていない．

１３． SUMO化の構造学的研究と作用機構の解明

SUMO化が関わるいくつかの現象について SUMO化が

どのような結果をもたらすかを述べた．では，このような

効果は SUMO分子の立体構造の観点からどのように説明

できるのだろうか．現在，SUMO化タンパク質の立体構

造解析例はわずか三つの系でしか報告されていない．した

がって立体構造から SUMOの作用機序の詳細を理解する

ことは健全な論理の範囲を超えるが，これら三つの構造は

先に述べた SUMOの作用機序のそれぞれ異なる修飾基―基

質間の関係性を備えている．SUMO化 E２-２５Kの構造解析

結果４１）は E２-２５Kと SUMOの間の非共有結合的な相互作用

表面が小さく，両者はほぼ共有結合部分のみで繋がれてい

ることを示す．ここでは SUMOが E２-２５Kと Uba１の結合

部位に付加することで E２-２５Kの Uba１との相互作用表

面を遮蔽していると考えられている．同様に SUMO化

RanGAP１においても，SUMOと基質タンパク質間の非共

有結合的な相互作用表面は小さいが，状況は少し違ってい

る．この SUMO化 RanGAP１を含む SUMO―RanGAP１―Ubc９―

RanBP２断片の４者複合体の立体構造４２）（図５）において

は，RanBP２断片は RanGAP１と直接相互作用しておらず，

SUMOおよび UBC９との結合を介して複合体形成に加

わっている．従って，SUMOはこの複合体中において

RanGAP１に RanBP２との新たな結合表面を追加するタグ

として機能していると捉えることができる．一方で，

SUMOと基質タンパク質との相互作用表面が大きい場合

にはどうなるのか．SUMO化を受けたチミン DNAグリコ

シラーゼ（TDG）の中央領域の構造解析がこのような

SUMO化の状態を示している．SUMOと基質タンパク質

の TDGが相互作用し SUMOは TDG中央領域中の C末端

領域との間で βシート構造を持つ．C末端領域にはこの β
シートと SUMO化部位の間に分子表面に突出した α７へ
リックスを持つ．立体構造モデリングによる考察からこの

α７へリックスは DNA分子と衝突する位置にあることか

ら，SUMO化前ではうまく解離することができなかった

TDGと反応生産物の基質 DNAとの強固な相互作用が，

SUMO化された状態では α７へリックスと DNAの立体衝

突効果により弱められ，DNAを解離させるというモデル
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図５ SUMO化タンパク質の構造と SUMOの作用機構
（A）SUMO化タンパク質の構造解析例．（I）SUMO化 E２-２５Kは SUMO化により Uba１との相互作用表面を遮蔽される（PDB ID:
２bf８）．（II）RanBP２は SUMO-SIM相互作用を介して間接的に RanGAP１と相互作用している（PDB ID: １z５s）．（III）SUMO化 TDG
中央領域は SUMO-SIM間の分子間 βシートと C末端 αへリックスを持つ（PDB ID:１wyw）．（B）SUMO化の基質への作用モデル．
（A）の構造をもとに SUMOは，（I）他のタンパク質の結合表面の阻害，（II）SUMO分子を通じた新たな相互作用の追加，（III）基
質タンパク質の構造変化の誘起，を行う可能性が考えられる．（C）SIMのコンセンサス配列．二つの SIMコンセンサス配列が知ら
れている．現在では V／I-X-V／I-V／Iを中心とした配列を持つ下側の配列が主流である．（D）SIMの一次配列上の方向性と立体構造上
での方向性．SIMには酸性残基クラスターの位置により順方向と逆方向のものがある．立体構造においても平行と逆平行分子間 β
シートの二つが報告されている．
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が提唱されている４３）．

１４． SUMO interaction motif（SIM）

ユビキチンではドメイン性のものを主体として１３種類

ものユビキチン相互作用ドメイン（ubiquitin-interacting do-

main: UID）が見つかっているのに対し，SUMOにおいて

は E１-E２酵素や Senpが用いる認識様式を除いては，SIM

が唯一 SUMO認識ドメインとして同定されている．今の

ところ，SIM配列コンセンサスとして二つのバリエー

ションが提唱されている．一つ目はセリン・トレオニン残

基を中心とし，疎水性アミノ酸と酸性アミノ酸とに挟まれ

たモチーフ４４），二つ目は Val／Ile残基を中心とし，場合に

よっては酸性残基を周辺に含むモチーフである４５）．どちら

も疎水性アミノ酸からなるモチーフであることは変わりな

いが，前者は Songらによって後者が提唱された際にその

機能性は明確ではない．従って，今のところ SIM配列と

言うと後者を示すと考えてよい．SIMと SUMOの相互作

用様式は SUMOと PIASx―SIMの複合体の構造解析などに

よって明らかとなっており４６），SIMは SUMOの α１と β２
の間にできる疎水性グルーブに結合し，β２との間に平行
もしくは逆平行 βシートを形成する（図５）．この作用機構
は先に述べたように RanBP２―SUMO間，TDG―SUMO間に

も見られるのに加え，SUMO―Sae１-Sae２（E１酵素）複合体

上での SUMOの N末端配列と SUMOのユビキチンフォー

ルド部位との相互作用にも観察されている４７）．これら四つ

の複合体構造で興味深いのは，他の三つに見られる分子間

βシートの方向は逆平行であるのに対して PIASx―SIMと

SUMOのものは平行であることである．同時に，SIM配

列には酸性アミノ酸クラスターが C末端側に続く順方向

と N末端側に先行する逆方向の２種類があり，この酸性

クラスターが SUMO上の塩基性の部位と会合することで

βシートと SIMの方向を決定する可能性が指摘されてい

る４６）．酵母ツーハイブリッド試験により相当数の SIM配列

が確認され，構造解析結果からも SIM有効性は確かであ

る．しかし，あまりにも短いこの配列にユビキチン相互作

用ドメイン（UID）同様の機能上の選択性を認めることが

できるのか疑問に思われる．酵母ツーハイブリッド試験を

用いた実験により SIMは SUMOアイソフォームに対して

何らかの選択性を持ちうることが示されている．その機構

は明らかではないが，SUMOアイソフォーム間で SIMが

認識する疎水性グルーブと酸性残基が結合する塩基性クラ

スターとの位置関係および電荷状態が若干異なっているこ

とを利用して，SIMの選択性が発生する可能性が示唆さ

れている４８），SIMはすでに述べた Daxx，PML，MCAF１，

TDGなどの機能に重要な機能を果たしていると考えられ

ている．

１５． SUMOの作用機序モデル

最後に SUMOの作用機序を考察して本稿を締めくくり

たい．SUMOの基質への構造的な作用として，基質タン

パク質表面の遮断をするか否か（E２-２５K），他の分子の召

集のためのタグとなりうるか（RanGAP１），SUMOが基質

と非共有的な相互作用を持ち，それにより構造変化を誘起

する可能性があるか（TDG）の三つがポイントとなる（図

５A，B）．即ち作用機序の分類には，１）基質タンパク質上

の SUMOは，他の修飾との拮抗を含めたタンパク質相互

作用を阻害しうるか，２）SUMOは SIMを持つ第三者タン

パク質もしくは，修飾酵素群の招集を行いうるか，３）基

質タンパク質が SIMを持つ場合は，SUMOとの βシート
形成による基質タンパク質の構造変化が考えられるか，が

指標となり得る４９）（図５）．こういった作用モデルの一般性

は今後の機能・立体構造解析により評価されるが，今のと

ころ基質タンパク質や下流因子の配列上の SIMの有無が，

SUMO化の効果を予測するのにある程度有効かもしれな

い．
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